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 論文題名 
BAG3 upregulates Mcl-1 through downregulation of miR-29b to induce anticancer 
drug resistance in ovarian cancer 
 
  
研究目的 
  1995 年 Takayama らによって、抗 apoptosis 因子である bcl-2 と結合し、apoptosis
を抑制するタンパクとして、BAGfamily 蛋白のうち BAG1 が最初に報告された。現在ま
で 6種類が報告されており、ヒト以外の生物、植物においても保存されている。その中で
bag3 遺伝子は、Hsp70 と結合する BAG ドメインをもち、癌細胞に高発現し、apoptosis
を抑えることが報告されており、卵巣癌においては進行した症例で発現が亢進している。
一方、抗癌剤に曝露されることによりMcl-1遺伝子が発現誘導されることが知られている。
これまでの研究で、Mcl-1遺伝子は bcl2 familyに属し、その遺伝子産物は apoptosis抑制
作用を持つ。癌細胞において抗癌剤曝露あるいは細胞増殖因子刺激によりMcl-1遺伝子は、
その mRNA 発現が誘導され、癌細胞の細胞死の抑制すなわち生存維持に働き、最終的に
は癌治療に対する耐性獲得に関与していることが報告されている。これまでに前立腺癌等
において Mcl-1 蛋白の発現に microRNA-29b (miR-29b)による調節がなされていること
が報告されており、本研究では、BAG3の apoptosis抑制におけるMcl-1の関わりと、そ
の調節におけるmicroRNA の役割を検討した。 
 
 研究方法   
 レトロウイルスベクターを用いて BAG3 蛋白発現をノックダウンした卵巣癌細胞株
ES-2 (ES2-shBAG3) とそのコントロール細胞株  (ES2-LTRH1) を用いて抗癌剤
（paclitaxel）を添加し、XTT assay により細胞増殖を測定し、両者における抗癌剤感受
性の差異を検討した。また、上記細胞株に対してmicroRNA array解析を施行し、両者に
おいて発現に差が認められるmicroRNAを選択し、qRT-PCRを用いそのmicroRNA発現
を確認した。また、同意を得た卵巣癌症例の手術摘出標本を用いて抗癌剤耐性に関与する
と考えられる miR-18a、19a、29b 等の発現を qRT-PCR を用い解析し、予後との関連を
調べた。その中で、予後と関連が認められた miR-29b を ES2 細胞株に transfection によ
り強発現させて BAG3蛋白、Mcl-1蛋白の発現を調べ抗癌剤耐性、アポトーシスに及ぼす
影響を検討した。 
研究成績及び考察 
  レトロウイルスを用いて BAG3 発現をノックダウンさせた ES2-shBAG3 細胞株で
は、ES2-LTRH1 と比較し、paclitaxel 添加による細胞死が促進されていることが示され
た。同細胞株を用いて検討したMcl-1蛋白の発現は ES2-shBAG3 細胞株において減少し
ていた。また、microRNA array解析では両者で 57種類のmicroRNA に発現の差が認め
られ、その中から細胞増殖に関わることが報告されている miR-7、miR-18a、miR-19a、
miR-29bに焦点をあて RT-PCRを用いて検討した結果、それぞれ ES2-shBAG3 細胞株に
おいて 4.8、4.9、2.1、4.1倍の増加を認めた。同様に卵巣癌組織においても BAG3強発現
群と弱発現群で上記 4 種類の microRNA の発現を確認し、miR-7、miR-29b が BAG3 陽
性群で有意に上昇していることが示された。このうち、miR-29bが無増悪生存期間（PFS）
と関連を示し、miR-29bが卵巣癌患者の予後に重要な影響を持っていると考えられた。さ
らに ES2 細胞株に miR-29b を強発現させたところ Mcl-1 蛋白の減少を認め、また、
paclitaxel添加に対して、細胞死の増加すなわち抗癌剤感受性の増加を認めた。 
 
結論 
  BAG3の apoptosis抑制作用にmiR-29bを介したMcl-1蛋白の減少が関与することが
示唆された。 
 
 
 
 
 
